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する試みが開始されている。しかし，リンパ球の活性
化に用いるべき至適抗原ペプチドの同定方法は未だ確
立されていない。そこで carcinoembryonicantigen 
(CEA）抗原ペプチドパネルを用いて， interferon
(IFN) －γ産生を指標に至適抗原ペプチドを同定する
全血アッセイの確立を試みた。 CEAペプチド刺激に
よって誘導される IFN四 γ 産生は， CEA抗原特異的リ
ンパ球反応を示し， IFN－γ 産生を誘導する至適ペプ
チドが全血アッセイを用いて簡便に同定可能であり，
IFN－γ 遺伝子を解析することでより迅速となること
が示された。また，至適ペプチドは個々の症例により
異なっていて，宿主の抗原反応性前駆細胞に応じたペ
プチド選択の個別化が重要と考えられた。
7. Hepato-biliary cytoprotective mechanisms by 
hydrophilic bile salts. 
（親水性胆汁酸による胆汁排j世保護機構）
1 ) Hydrophilic bile salts have a cytoprotective 
effect against cyclosporine A幽inducedcholestasis 
through enhanced canalicular membrane fluidity 
and transpo昨eractivity. 
（親水性胆汁酸はサイクロスポリンによる胆汁うっ
滞に対い肝毛細胆管膜流動性およびトランスポー
ターを増強させて保護的効果を示す）
2 ) Partial characterization of cytoprotective mech－町
anisms of lecithin against bile salt幽inducedbile duct 
damage. 
（胆汁酸による胆管細胞障害に対するレシチンの保
護的機構の特性）
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サイクロスポリン（CsA）は，肝毛細胆管膜（CM)
流動性を減弱させて胆汁脂質の不均衡分泌を伴う胆汁
うっ滞を起こす。今回， CM流動性や膜タンパクに着
目し，親水性胆汁酸（BA）が CsAによる胆汁うっ滞
をどのように抑制するか調べた。 invivo実験：ラッ
トに BAと CsA投与後，胆汁脂質と CMを調整し，
膜流動性や膜タンパク発現を検討。 invivo実験：胆
管細胞を用いて，胆汁酸によるアポトーシスとリン脂
質（EYPC）の保護機構や胆汁酸輸送タンパク発現を
検討した。結果BAは， CM流動性と Mrp2とBsepの
タンパク発現を増加させ， CsAによる胆汁うっ滞を抑
制。胆汁酸の胆管細胞アポトーシスは， BAほど弱か
った。胆汁酸によるアポトーシスを EYPCが抑制。
Asbtが胆汁酸により増強されたが，リン脂質は有意
に減少。リン脂質は膜の脂質二重層の主なコンポーネ
ントであるので，膜の安定化で保護的効果を示すと考
えられる。
8回 Lesshydrophobic phosphatidylcholine species 
simplify biliary vesicle morphology, but induce bile 
metastability with a broad spectrum of crystal 
forms 
（胆汁中リン脂質が、車見水性に傾くと，胆汁中コレス
テロールの安定性は低下する）
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リン脂質（PC）疎水性強度の胆汁安定性への影響
を検討した。 EYPCor SBPC/ （胆汁酸（BA) +PC) 
比の異なる（0-0.5）過飽和人工胆汁（MB）溶液
(CSI, 2.0 ; TLC, lOg/dl）を作製し，脂質粒子形態変化，
分画， IMC値， metastablezoneを評価した。 SBPC-
MBでは， PC/(BA+ PC）比が0.3の時， 向上ヒが0.2の
EYPC問MBと同様の脂質粒子形態変化を認めた。胆汁
酸ミセル形成傾向が強く ベジクル形成傾向は弱かっ
た。 IMCは低かったが，上昇率は大きかった o
metastable zoneは拡大した。これらの結果は， PC疎
水性強度が胆汁 mesophaseを制御すると共に，胆汁
酸ミセル安定性に影響していることを示した。 PC疎
水性強度は，胆汁中脂質粒子種聞のコレステロール分
布を変化させることにより，胆汁 metastabilityを調
節すると考えられたO
9割 Onsetage is associated with outcome of radioio-
dine therapy in Graves’disease 
（発症年齢はグレーブス病における放射線治撞の予
後と関連する）
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［目的］グレーブス病の放射線治療12ヵ月後の甲状腺
機能に影響を与える背景因子を検討する。
［対象・方法］対象は1989年から1999年の聞にグレー
ブス病の治療目的で入院し 放射線治療を行った86
名の患者。治療6' 12, 36ヶ月後の甲状腺機能を内
服内容，血清 TSH値により調査したc 全経過を追跡
し得た患者38名を解析の対象とし，機能克進群と正
常群を合わせ，機能低下群との聞の臨床背景因子の比
較を行った。
［結果］ 12ヶ月後の甲状腺機能と有意な関連があった
因子は発症年齢，擢病期間，投与線量であった。甲状
線機能低下を目的変数とし，発症年齢，擢病期間，投
与根量を説明変数とし ロジスティック回帰分析を行
った結果，発症年齢が12ヶ月後の機能低下の有意な
説明因子であった。
｛結語｝放射線治療12ヶ月後の甲状腺機能に関連する
因子は発症年齢であり，発症年齢が低いほど，甲状腺
機能低下になりにくいことが示唆された。
10. Angiotensin 1 induces thrombospondin-1 pro-
duction in human mesangial cells via p38 MAPK 
and JNK: a mechanism for activation of latent 
TGF－β1 
（ヒ卜培養メサンギウム細胞においてアンギオテン
シン Hはp38MAPKとJNKを介して卜ロンボスボ
ンディンー 1の産生をイ足進する）
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ヒト培養メサンギウム棚包において， AngI刺激に
より TSP-1の発現が誘導され， TGFFの活性化に関
与しているかを検討した。 100nMのAngI刺激によ
りTSP-1mRNAは発現が克進し，細胞溶解液中 TSP-
l蛋白および培養上清中 TSP1蛋白も同様であった。
これらの反応は AngI type 1受容体桔抗薬を添加す
ることにより完全に抑制された。 100nMのおlgI刺
激による24時間後の培養上清中活性型 TGFFは，
TSP-1の括抗ペプチドを添加することにより低下し，
TSP-1が TGF目Fの活性化に関与していることが判明
したO また， AngI刺激による TSP-1蛋白の増加に
MAPKが関与しているかを検討した。 ERKl/2は細胞
溶解液中および培養上清中の TSP-1蛋白の増加には
関与せず， p38MAPKおよび JNKが TSP-1蛋白の増
加に関与していることが判明した。
11. Telomere attrition in white blood cel correlating 
with cardiovascular damage 
（白血球テ口メア長短縮は心血管障害に相関する）
中島英勝
展開医科学専攻病患情報医科学講座（病態臨床検査医学）
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加齢は心血管疾患に対する重大な危険因子である
が，暦年齢は必ずしも生物学的老化の指標ではない。
本研究では白血球テロメア長は心血管障害と関連があ
り，血管老化の指標になるという仮説を検証した。高
血圧，高脂血症，糖尿病，虚血性心疾患，脳血管障害，
閉塞性動脈硬化症の患者を対象に，疾患 lつにつき l
点を加え，各患者の心血管障害の程度をスコア化した。
末梢血液より白血球 DNAを抽出し，サザンブロット
法でテロメア長を求めた。血管内皮機能は上腕動脈の
血流依存性血管拡張反応を超音波断層法で検討した。
テロメア長は年齢との間には優位な逆相関が認められ
たが，加齢，性別によるテロメア短縮を補正したテロ
メア係数もスコアに比例して低下した。テロメア長と
血管内皮機能はスコアが高いほどそれぞれ短縮，低下
した。以上より，白血球テロメア長は血管内皮機能の
低下や心血管障害に比例して短縮しており，心血管老
化の指標になりうると考えられた。
12. A novel haplotype of spinocerebellar ataxia type 
6 contributes to the highest prevalence in 
Western Japan 
（脊髄小脳変性症6型の西日本における高頻度発症
は新規ハプ口タイプに由来する）
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脊髄小脳変性症6型（spinocerebellarataxia type 6, 
SCA6）は発症頻度に地域的分布差が存在する。本邦，
特に中国地方では，世界的にみても最も発症頻度が高
く，その遺伝的背景を明らかにするため，ハプロタイ
プの解析を行い，創始者効果について検討した o
SCA6の原因遺伝子 CACNAJA近傍に存在する DNA
多型マーカーのアレル頻度を解析し日本人 SCA6家
系のハプロタイプの同定と出身地分布との関連性を検
討した。この結果，日本人 SCA6家系において3種類
の主要ハプロタイプを同定し，うち 2種類は全国的な
広い分布が示唆された。残る 1種類は本研究にて新規
同定され，中国・関西地方における特異的に高い集積
により，同地域の高い発症頻度に大きく寄与すると考
えられた。新規同定されたものを含めて主要ハプロタ
イプの種類と頻度は SCA6発症の地域的分布差に影
響することが示唆された。
13. Detection of cervical nerve root hypertrophy by 
ultrasonography in chronic inflammatory 
